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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
tung von pulverformigen, kaltwasserdispergierbaren 
Carotinoid-Zubereitungen dadurch gekennzeichnet, 5 
dafi man 

a) eine molekulardisperse Losung eines Carotino- 
ids gegebenenfalls zusammen mit einem Emulga- 

tor und/oder einem efibaren OI in einem fluchtigen, 10 
mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmit- 
tel bei hoherer Temperatur herstellt und mit einer 
waftrigen Losung eines Schutzkolloids versetzt, 
wobei die hydrophile Losungsmittelkomponente in 
diewa&rige Phase u be rfuhrt wird und die hydropho- *5 
be Phase des Carotinoids als nanodisperse Phase 
entsteht, 

b) das so erhaltene Hydroso! bei einer Temperatur 
zwischen 40°C bis 90°C fur eine Zeitdauer von 5 20 
bis 24 Stunden tempert und 

c) das getemperte Hydrosol von dem Losungsmittel 
und dem Wasser befreit und in ein wasserdisper- 
gierbares Trockenpufver uberfuhrt. 25 

[0002J Ferner betrifft die Erfindung die so erhaltlichen 
neuen Carotinoid-hattigen, kaltwasserdispergierbaren 
Trockenpulver, die je nach Herstellungsvariante unter- 
schiedliche Farbwirkungen aufwetsen. 30 
[0003] Carotinoide btlden eine Gruppe von Farbpig- 
menten mit gelber bis roter Farbtonnuance, die in der 
Natur weitverbreitet vorkommen und vielen Nahrungs- 
mitteln eine charakteristische Farbung verleihen. Als 
wichtigste Vertreter dieser Stoffklasse seien p-Carotin, 35 
P-Apo-8-carotinal, Canthaxanthin und Citranaxanthin 
genannt. Sowohl fur die Lebensmittel- und Futtermittel- 
industrie als auch fur die pharmazeutische Technologie 
stellen diese synthetisch herstellbaren Substanzen z.B. 
als Ersatz fur kunstliche Farbstoffe wichtige Farbkorper 40 
dar und sind z.B. wegen ihrer Pro-Vita min-A-Aktivitat 
von Interesse. Daneben haufen sich die Hinweise, dafi 
z.B. p-Carotin als Prophylaktikum gegen Krebserkran- 
kungen wirksam ist. 

[0004] Alle Carotinoide sind in Wasser unlbslich, wan- 45 
rend in Fetten und Olen eine ebenfalls nurgeringe Los- 
lichkeit gefunden wird. Diese begrenzte Loslichkeit so- 
wie die hohe Oxidationsempfindlichkeit stehen einer di- 
rekten Anwendung der relativ grobkornigen bei der Syn- 
these erhaltenen Produkte in der Einfarbung von Le- so 
bens- und Futtermitteln entgegen, da die Substanzen in 
grobkristalliner Form nur schlecht resorbiert werden und 
somit nur schlechte Farbungsergebnisse liefern. Diese 
fur die praktische Verwendung der Carotinoide nachtei- 
ligen Effekte wirken sich insbesondere im walirigen Me- 55 
dium aus, da sie darin ganziich unloslich sind. 
[0005] Zur Verbesserung der Farbausbeuten und zur 
Erhdhung der Resorbierbarkeit bzw. Bioverfugbarkeit 



sind verschiedene Verfahren beschrieben worden, die 
alle das Ziel haben, die KristallitgroRe der Wirkstoffe zu 
verkleinern und auf einen TeiichengroRenbereich von 
kleiner 10 u.m zu bringen. 

[0006] Zahlreiche Methoden, u.a. beschrieben in Chi- 
mia 21, 329 (1967), WO 91/06292 sowie in WO 
94/19411, bedienen sich dabei der Vermahlung von 
p-Carotin mittels einer Kolloidmuhle und erzielen damit 
PartikelgroBen von 2 bis 10 p.m. 
[0007] Daneben existieren eine Reihe von kombinier- 
ten Emulgier-/Spruhtrocknungsverfahren, wie sie z.B. in 
DE-A-12 11 911 Oder in EP-A-0 410 236 beschrieben 
sind. 

[0008] Gemali der europaischen Patentschrift EP-B- 
0 065 193 erfolgt die Herstellung von feinverteilten, pul- 
verformigen Carotinoidpraparaten dadurch, dali man 
ein Carotinoid in einem fluchtigen, mit Wasser mischba- 
ren organischen Losungsmittel bei Temperaturen zwi- 
schen 50°C und 200°C, gegebenenfalls unter erhohtem 
Druck, innerhalb einer Zeit von weniger als 10 Sekun- 
den lost. Aus der erhaltenen molekulardispersen Lo- 
sung wird das Carotinoid durch sofortiges schnelles Mi- 
schen mit einer wafirigen Losung eines Schutzkolloids 
bei Temperaturen zwischen 0°C und 5ti°C ausgefallt. 
Man erhalt so ein kolloid-disperses p-Carotin-Hydrosol 
mit orangegelber Farbnuance. Anschlieliende 
Spruhtrocknung der Dispersion fiefert ein freiflieftendes 
Trockenpulver, das sich in Wasser unter Bildung einer 
klaren, gelborange gefarbten Dispersion lost. 
[0009] Wie FIG. 1A zeigt, erhalt man nach der oben 
beschriebenen Vorgehensweise eine nanopartikulare 
Wirkstoffdispersion, die sich durch das abgebildete Ab- 
sorptionsspektrum und den daraus resultierenden gelb- 
orangenen, karottenfarbenen Farbton sowie durch ei- 
nen Gehalt an all-trans Isomeren von typischerweise 
76% auszeichnet. 

[001 0] Fur die Anwendung der Carotinoide im wafiri- 
gen Medium werden besonders hohe Anforderungen an 
die Konfektionierung gestellt. Eine moglichstfeinverteil- 
te Darreichung der Wirkstoffe ist dabei fur die ge- 
wunschten Farbe- und Resorptionseigenschaften un- 
bedingt erforderlich. Von grofiem Interesse sind Caroti- 
noide mit einer breiten Variation an Farbeeigenschaf- 
ten, verbunden mit einer guten Bioverfugbarkeit, 
[001 1] Es bestand daher die Aufgabe, ein Verfahren 
zur Herstellung von Carotinoiden in feinverteilter, pul- 
verfbrmiger Form vorzuschlagen. Ferner sollten pulver- 
fbrmige Carotinoid-Zubereitungen zur Verfugung ge- 
stellt werden, mit denen eine gezielte Farbwirkung ein- 
gestellt und zudem eine hohe Bioverfugbarkeit erzielt 
werden kann. 

[0012] Diese Aufgabe wurde erfindungsgemaftgeidst 
mit einem Verfahren zur Herstellung von pulverformi- 
gen, kaltwasserdispergierbaren Carotinoid-Zubereitun- 
gen, das dadurch gekennzeichnet ist, dali man 

a) eine molekulardisperse Losung eines Carotino- 
ids gegebenenfalls zusammen mit einem Emulga- 
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torund/oder einem e&baren Ol in einem fluchtigen, 
mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmit- 
tel bei hdherer Temperatur herstellt und mit einer 
waRrigen Losung eines Schutzkolloids versetzt, 
wobei die hydrophile Losungsmittelkomponente in 
die waRrige Phase uberfuhrt wird und die hydropho- 
be Phase des Carotinoids als nanodisperse Phase 
entsteht, 

b) das so erhaltene Hydrosot bei einer Temperatur 
zwischen 40°C bis 90°C fur eine Zeitdauer von 5 
bis 24 Stunden tempert und 

c) das getemperte Hydrosol von dem Losungsmittel 
und dem Wasser befreit und in ein wasserdisper- 
gierbares Trockenpulver uberfuhrt. 

[0013] Die so erhattlichen Carotinoid-haltigen, kalt- 
wasserdispergierbaren Trockenpulver lassen sich her- 
vorragend zum Farben von Lebensund/oder Futtermit- 
teln sowie als pharmazeutische Darreichungsform ver- 
wenden. 

[0014] Schritt a) des erfindungsgemaRen Verfahrens 
kann im Prinzip wie in der EP-A-0 065 193 beschrieben 
durchgefuhrt werden, indem man das/die Carotinoid(e) 
gegebenenfalls zusammen mit einem Emulgator und/ 
Oder einem eRbaren Ol in einem fluchtigen, mit Wasser 
mischbaren organischen Losungsmittel bei hoherer 
Temperatur, z.B. zwischen ca. 50°C und 240°C t insbe- 
sondere 100°C bis 200°C, vorzugsweise 140°C bis 
180°C, gegebenenfalls unter erhohtem Druck lost. 
[0015] Da die Einwirkung hoher Temperaturen den 
gewunschten hohen all-trans Isomerenanteil herabset- 
zen kann, lost man das/die Carotinoid(e) moglichst 
rasch, beispielsweise im Sekundenbereich, z.B. in 0,1 
bis 10 Sekunden, besonders bevorzugt in weniger als 
1 Sekunde. Zur raschen Herstellung der molekulardi- 
spersen Losung kann die Anwendung von erhohtem 
Druck, z.B. im Bereich von 20 bar bis 80 bar, vorzugs- 
weise 30 bis 60 bar vorteilhaft sein. 
[0016] Die so erhaltene molekulardisperse Losung 
versetzt man unmittelbar anschlieRend mit der gegebe- 
nenfalls gekuhlten waRrigen Losung eines Schutzkollo- 
rds in der Weise, daR sich eine Mischungstemperatur 
von etwa 35°C bis 80°C einstellt. Dabei wird die hydro- 
phile Losungsmittelkomponente in die waRrige Phase 
uberfuhrt und die hydrophobe Phase des/der Carotinoid 
(e) entsteht als nanodisperse Phase. 
[0017] Uberraschenderweise wurde nun gefunden, 
daR sich, wie in FIG. 1 B dargestellt, durch Tempern des 
Carotinoid-Hydrosols bei einer Temperatur von 40°C bis 
90°C, vorzugsweise 50°C bis 70°C, die Absorption ins 
Kurzwellige verschiebt und man damit Farbtone erzie- 
ien kann, die wesentlich gelber wirken als die der Aus- 
gangsdispersion. Diecis-lsomerisierung schreitet dabei 
weiter fort, so dafi z.B. nach 1 8- stundigem Tempern bei 
60°C der Anteil der all-trans Konfiguration auf 60% ge- 
sunken ist. Man wird daher vorteilhafterweise den Tem- 



pervorgang zeitlich so beschranken, daR mindestens 
50% an all-trans Konfiguration vorliegt. Die Dauer des 
Temperns liegt bei etwa 5 bis 24 t insbesondere 12 bis 
18 Stunden. 

5 [0018] Es wurde weiterhin erfindungsgemaR festge- 
steilt, daR man den trans-lsomerisierungsgrad deutlich 
erhohen kann, wenn man, wie in FIG. 1C gezeigt, die 
Wirkstoffdispersion vor dem oben beschriebenen Tem- 
pern auf 0 bis 30°C, bevorzugt auf 10°C bis 20°C t ins- 

10 besondere auf 15°C abkuhlt. Dieses Abkuhlen kann 
vorteilhafterweise mittels eines Warmeaustauschers er- 
folgen. Von dessen Kapazitat und der DurchfluRmenge 
wird die Dauer des Abkuhlens abhangig sein. In der Re- 
gel wird fiir das Abkuhlen ein Zeitraum von etwa 1 Mi- 

15 nute bis etwa 5 Minuten ausreichend sein, insbesonde- 
re bei kontinuierlicher Fahrweise. Erwarmt man die Di- 
spersion anschlieRend auf z.B. etwa 60°C, so beobach- 
tet man unerwarteterweise eine Ruckisomerisierung, 
die sogar uber den ursprunglichen Isomerisierungsgrad 

20 hinaus auf 81 % all-trans Isomeren fortschreitet. Der An- 
teil an cis-lsomeren betragt nur noch 19%. Damit ver- 
bunden ist eine deutliche Verschtebung des Absorpti- 
onspektrums in den langwelligen Bereich. Somit kon- 
nen Farbtone erzielt werden, die wesentlich starker 

25 orange wirken als die der Ausgangsdispersion. 

[0019] Aufgrund des hoheren all-trans Anteils des Ca- 
rotinoid-Trockenpulvers ist eine hohere Bioverfugbar- 
keit [Jensen et al., Nutr. Rep. Int., 35, 413 (1987); Ga- 
ziano et al. Am. J. Clin. Nutr., 61,1 242 (1 995)] und damit 

30 eine bessere Farbausbeute dieser Wirkstoffzubereitung 
gegeben. 

[0020] Gegenstand der Erfindung sind daher auch 
pulverformige, kaltwasserdispergierbare Carotinoid- 
Zubereitungen, erhaltlich nach den eingangs beschrie- 
35 benen Verfahren, dadurch gekennzeichnet, daR sie ei- 
nen all-trans Isomerengehalt von mindestens 50% auf- 
weisen. 

[0021] Gegenstand der Erfindung sind auRerdem pul- 
verformige, kaltwasserdispergierbare Carotinoid-Zube- 

40 reitungen, erhaltlich nach den eingangs beschriebenen 
Verfahren, dadurch gekennzeichnet, daR sie einen all- 
trans Isomerengehalt von mindestens 75% aufweisen. 
[0022] Betde Varianten des erflndungsgemaRen Ver- 
fahrens fuhren zu unterschiedlichen morphologischen 

45 Eigenschaften der prazipitierten Wirkstoffpartikel. So 
sind die gefallten Wirkstoffpartikel nach Tempern bei 
40°C bis 90°C, insbesondere 50°C bis 70°C im wesent- 
lichen spharisch bei einem Durchmesservon typischer- 
weise 200 nm. 

so [0023] GemaR der Verfahrensvariante, nach der man 
das Hydrosol vor dem Tempern fur mindestens 1 Minute 
auf eine Temperatur von 0°C bis 30°C abkuhlt, wandeln 
sich die spharischen Teilchen in langliche, prolate Teil- 
chen urn ("Kaffeebohnenstruktur") und weisen dabei ty- 

55 pischerweise eine Lange von 200 bis 300 nm und eine 
Dicke von 100 bis 150 nm auf. 

[0024] Die nach den erflndungsgemaRen Verfahrens- 
varianten hergestellten Trockenpulver zeigen im Ront- 
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genbeugungsdiagramm uberraschenderweise das in 
FIG. 2b dargesteilte Phanomen. Am Beispiel einer 20 
%igen p-Carotin-Formulierung ist zu erkennen, dali die 
Wirkstoffpartikei weitgehend rontgenamorph sind, d.h. 
der kristailine Anteil betragt noch etwa 10%. Die beob- 
achteten Rontgenreflexe weisen daruberhinaus auf ei- 
ne Struktur hin, die mit der Kristallstruktur des kristalti- 
nen p-Carotins, dessen Rontgenbeugungsdiagramm in 
FIG. 2a abgebildet ist, nicht identisch ist. Analysen der 
Rontgenspektren der erfindungsgemafi hergestellten 
Wirkstoffpartikei zeigen, daft diesen Spektren eine 
Struktur mit mehr als zwei Molekulen in der Elementar- 
zelle zugrunde liegen mufc. Dagegen weistdie bekannte 
Kristallstruktur des p-Carotins 2 Molekule in der Ele- 
mentarzelle auf. 

[0025] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 
auch pulverformige, kaltwasserdispergierbare Caroti- 
noid-Zubereitungen, erhaltlich nach den eingangs be- 
schriebenen Verfahren, dadurch gekennzeich net, dali 
sie einen rontgenamorphen Anteil zwischen 70 und 
100% aufweisen und dali der verbleibende kristailine 
Anteil eine von der kristatlinen Struktur des reinen Ca- 
rotinoids abweichende Kristallmodifikation aufweist. 
[0026] Eine hohe Amorphizitat der Wirkstoffe im Trok- 
kenpulver lalit wiederum auf eine hbhere Bioverfugbar- 
keit und Farbausbeute schlielien. 
[0027] Die Carotinoide, die bei der Durchfuhrung der 
Erfindung eingesetzt werden konnen, sind die bekann- 
ten, zuganglichen, naturlichen Oder synthetischen Ver- 
treter dieser Klasse von Verbindungen, die als farbge- 
bende Mittel brauch bar sind, z.B. p-Carotin, Lycopin, Bi- 
xin, Zeaxanthin, Cryptoxanthin, Citranaxanthin, Lutein, 
Canthaxanthin, Astaxanthin, p-Apo-4'-carotinal, p-Apo- 
8'-carotinal, p-Apo-12*-carotinai, p-Apo-8'-carotinsaure 
sowie Ester von hydroxy- und carboxyhaltigen Vertre- 
tern dieser Gruppe, z.B. die niederen Alkylester und vor- 
zugsweise die Methyl- und Ethylester. Besonders be- 
vorzugt werden die bisher technisch gut zuganglichen 
Vertreter wie p-Carotin, Canthaxanthin, Astaxanthin, 
p-Apo-8'-carotinal und p-Apo-8'-carotinsaureester ver- 
wendet. 

[0028] Zur Durchfuhrung des erfindungsgemalien 
Verfahrens sind vor allem wassermischbare, thermisch 
stabile, fluchtige, nur Kohlenstoff , Wasserstoff und Sau- 
erstoff enthaltene Losungsmittel wie Alkohole, Ether, 
Ester, Ketone und Acetale geeignet. Vorzugsweise wer- 
den Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, 1 ,2-Butandiol- 
1-methylether, 1,2-Propandiol-1-n-propylether Oder 
Aceton verwendet. Allgemein verwendet man zweck- 
maBig solche Losungsmittel, die mindestens zu 10% 
wassermischbar sind, einen Siedepunkt unter 200°C 
aufweisen und/oder weniger als 10 Kohlenstoffe haben. 
[0029] Als Schutzkolloide werden beispielsweise Ge- 
latine, Fischgelatine, Starke, Dextrin, Pflanzenproteine, 
Pektin, Gummi-Arabikum, Kasein, Kaseinat oder Mi- 
schungen davon verwendet. Es konnen aber auch Po- 
lyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Methylceilulose, 
Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose und 



Alginate eingesetzt werden. Bezuglich naherer Einzel- 
heiten wird auf R.A. Morton, Fat Soluble Vitamins, In- 
tern. Encyclopedia of Food and Nutrition, Bd.9, Perga- 
mon Press 1970, S. 128-131, verwiesen. Zur Erhohung 

5 der mechanischen Stabilitat des Endproduktes ist es 
zweckma&ig, dem Kolloid einen Weichmacherzuzuset- 
zen, wie Zucker oder Zuckeralkohole, z.B. Saccharose, 
Glucose, Lactose, Invertzucker, Sorbit, Mannit oder 
Glycerin, vorzugsweise 10 bis 150 Gew.%, besonders 

10 bevorzugt 20 bis 80 Gew.%, bezogen auf das/die Caro- 
tinoid(e), verwendet werden. 

[0030] Unter Umstanden kann es auch vorteilhaf t 
sein, zusatzlich in der Losungsmittel-Phase ein physio- 
logisch zugelassenes Ol wie beispielsweise Sesamol, 

15 Maiskeimol, Baumwoilsaatol, Sojabohnenol oder Erd- 
nuRol sowie Ester mittelkettiger pflanzlicher Fettsauren 
in einer Konzentration von 0 bis 500 Gew.%, vorzugs- 
weise 10 bis 300 Gew.%, besonders bevorzugt 20 bis 
100 Gew.%, bezogen auf das/die Carotinoid(e), zu 16- 

20 sen, das dann gemeinsam mit den Wirkstoffen und den 
genannten Zusatzstoffen beim Mischen mit der wassri- 
gen Phase extrem feinteilig ausgefallt wird. 
[0031] Je nach Art und Menge des verwendeten 
Schutzkolloids erhalt man eine tiefgefarbte viskose 

25 Flussigkeit, die im Falle eines gelierfahigen Kolloids ge- 
lartig erstarrt. Die Entfernung des Ldsungsmitteis 
(Schritt c) kann je nach Siedepunkt in an sich bekannter 
Weise, z.B. durch Destination, gegebenenfalls unter 
vermindertem Druck, oder durch Extraktion mit einem 

30 mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittel, erfolgen; 
In diesem Fall hat es sich als zweckma&ig und moglich 
erwiesen, das bei Verwendung von Isopropanol erhal- 
tene Azeotrop ohne Wasserentfernung unmittelbar als 
Losungsmittel einzusetzen. Vorzugsweise erfolgt die 

35 Losungsmittelabtrennung jedoch gemeinsam mit der 
Entfernung des Wassers durch Spruhtrocknung Oder 
Spruhgranulation. 

[0032] Man erhalt ein Trockenpulver, das bei Verwen- 
dung eines wasserloslichen Kolloids erneut in Wasser 
40 unter Erzielung einer gleichmaliigen Feinverteilung des 
Wirkstoffes im Korngrolienbereich kleiner 1 urn gelost 
werden kann. Im photochemischen Stabilitatstest er- 
weist sich das so erhaltene Wirkstoff-Hydrosol trotz der 
Feinverteilung als aulierordentlich stabil. 
45 [0033] Die erfindungsgemaften Zubereitungen eig- 
nen sich aufgrund ihrer guten Kaltwasserdispergierbar- 
keit hervorragend als Lebensmittelfarbstoffe, speziell 
furErfrischungsgetranke. Sie konnen auch anderen Le- 
bensmitteln zugegeben werden, beispielsweise Back- 
so mischungen oder Puddingpulvem. Weiterhin eignen 
sich die Trockenpulver fur die Herstellung von Prapara- 
ten zur Nahrungserganzung mit Vitamtnen im Human- 
und Tierbereich sowie fur die Herstellung pharmazeuti- 
scher Praparate. 
55 [0034] Im einzelnen kann man das erfindungsgema- 
Q>e Verfahren beispielsweise mit einer Apparatur, wie sie 
in FIG. 3 schematisch dargestellt ist, wie folgt durchfuh- 
ren: 
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[0035] Die Apparatur gliedert sich in die Teile I bis V. 
Teil II ist der Hochtemperaturabschnitt, wahrend in den 
ubrigen Apparateteilen die Temperaturen weniger als 
90°C betragen. 

[0036] Im Gefaft (1) wird eine Suspension des/der 
Carotinoid(e) in dem ausgewahlten Losungsmittel in 
Konzentrationen von 2 bis 40 Gew.% ( bezogen auf die 
Mischung, gegebenenfalls unter Zusatz von 0,1 bis 40 
Gew.% an Stabilisatoren, vorgelegt. GefaB (2) enthalt 
das Losungsmittel ohne Beimischung des/der Carotino- 
ids(e). Uber die Pumpen (3) bzw. (4) werden die Wirk- 
stoff-Suspension und das Losungsmittel der Mischkam- 
mer (7) zugefuhrt, wobei das Mischungsverhaltnis 
durch Wahl der jeweiligen Forderleistung der Pumpen 
vorgegeben werden kann und so gewahlt wird, da(i je 
nach Losungsmittel und verweilzeit eine Carotinoid- 
Konzentration in der Mischkammer von bis zu 10 Gew. 
% bezogen auf die Losung, entsteht. Das Mischkam- 
mervolumen (7) ist so bemessen, dafl bei dergewahlten 
Forderleistung der Pumpen (3) und (4) die Verweilzeit 
in (7) vorzugsweise weniger als 1 Sekunde betragt. 
[0037] Das Losungsmittel wird vor Eintritt in die 
Mischkammer uber den Warmeaustauscher (6) auf die 
gewunschte Temperatur gebracht, wahrend die Wirk- 
stoffsuspension durch Zufuhrung uber die thermisch 
isolierte Zuleitung (5) bei Temperaturen unterhalb 80°C 
gehalten wird. Durch turbulente Mischung in (7) erfolgt 
im Temperaturbereich 50 bis 240°C, vor atlem 100 bis 
200°C, vorzugsweise jedoch bei 140 bis 180°C, die Lo- 
sung des Wirkstoffes und die erhaltene Losung tritt uber 
die Zuleitung (8) nach kurzer Verweilzeit, vorzugsweise 
von weniger als 1 Sekunde, in die zweite Mischkammer 
(11) ein, in der durch Zumischen von Wasseroder einer 
wafirigen Schutzkolloid-Losung uber die Pumpe (9) und 
die Zuleitung (10) die Ausfallung des Wirkstoffes in kol- 
loiddisperser Form erfolgt. Uber Leitung (12) wird so- 
dann die feinteilige Wirkstoffdispersion uber das Uber- 
druckventil (13) ausgetragen und dem Vorratsgefafi 
(14) zugefuhrt. Zur Erzielung einer moglichst hohen 
Wirkstoffkonzentration kann die Dispersion uber die 
Saugleitung (15) im Kreis gefuhrt werden. 
[0038] Aus dem Vorratsgefafi (14) wird die Wirkstoff- 
dispersion mit einer Temperatur zwischen 35 und 80°C, 
vorzugsweise zwischen 40 und 60°C uber die Pumpe 
(17), Leitung (16) und den Warmeaustauscher (18) in 
den Behalter (19) gefordert. Je nach der gewunschten 
Produktqualitat wird die Temperatur der Wirkstoffdisper- 
sion im Warmeaustauscher (18) entweder bei 35 bis 
80°C, vorzugsweise bei 40 bis 60°C gehalten, oder fur 
eine Zeit von mindestens 1 Minute, vorzugsweise 5 Mi- 
nuten auf 0 bis 30°C, vorzugsweise ca. 15°C, abge- 
senkt. Vom Behalter (19) aus wird die Dispersion uber 
die Zuleitung (20) und uber die Pumpe (21) durch den 
Warmeaustauscher (22) in das Gefali (23) gefordert. Im 
Warmeaustauscher (22) erfolgt eine Erwarmung auf 
insbesondere 50°C bis 70°C, vorzugsweise auf ca. 
60°C. Zur Erzielung einer Temperzeit von 5 bis 24 Stun- 
den, vorzugsweise 12 bis 18 Stunden, kann die Disper- 



sion uber die Saugleitung (24) im Kreis gefuhrt werden. 
[0039] Aus der Dispersion kann ein pulverfdrmiges 
Praparat in an sich bekannter Weise, z.B. gemaB den 
Angaben der DE-A-25 34 091 durch Spruhtrocknung 
5 oder durch Spruhkuhlung oder durch Einhullung der 
Teilchen, Abtrennen und Trocknen im wirbelbett erfol- 
gen. 

[0040] In den nachfolgenden Beispielen wird die 
Durchfuhrung des erfindungsgemaften Verfahrens na- 
10 her erlautert. 

Beispiel 1: 

[0041] 63 g p-Carotin (grobkristalline Syntheseware) 

15 und 25 g Pflanzendl wurden in einer Losung von 11 g 
dl-a-Tocopherol und 21 g Ascorbylpalmitat in 250 g Iso- 
propanol bei 25°C suspendiert und bei einer Mi- 
schungstemperatur von 175°C mit 560 g Isopropanol/ 
Wasser (88/1 2) in der Mischkammer (7) (Fig. 3) bei einer 

20 Verweilzeit von 0,4 Sekunden gemischt. Die dabei ent- 
standene molekulardisperse Losung wurde unmittelbar 
anschlieftend uber die Zuleitung (8) der Mischkammer 
(1 1 ) zugefuhrt, in der durch Vermischen mit 5600 g einer 
walirigen Geiatinelosung, die neben 170 g Gelatine, 

25 285 g Zucker enthielt, das P-Carotin in koiloiddisperser 
Form bei einer Temperatur von 45°C ausfiel. Der ge- 
samte ProzeB erfolgte unter Einstellung des Druckbe- 
grenzungsventils (13) auf 30 bar, um eine Verdampfung 
des Losungsmittels wahrend der Feinverteilung zu ver- 

30 meiden. 

[0042] Die im Auffanggefafc (14) erhaltene koiloid-di- 
sperse p-Carotin-Disperston wurde ohne vorherige Ab- 
kuhlung im Warmeaustauscher (22) auf 60°C erwarmt 
und 18 Stunden bei dieser Temperatur getempert, wo- 

35 durch man eine kolloid-disperse p-Carotin-Dispersion 
mit gelber Farbtonnuance erhielt. 
[0043] Durch Spruhtrocknung der Dispersion wurde 
ein freifliefcendes Trockenpulver erhalten, das sich in 
Wasser unter Bildung einer klaren, gelb gefarbten Di- 

40 spersion lost. 

Beispiel 2: 

[0044] Wie in Beispiel 1 beschrieben, wurde p-Carotin 
45 in koiloiddisperser Form ausgefallt. Die im Auffangge- 
fafi (14) erhaltene p-Carotin-Dispersion wurde im War- 
meaustauscher (18) (Fig. 3) auf 15°C abgekuhlt und 5 
Minuten bei 1 5°C thermostatisiert. AnschlieBend erfolg- 
te mittels Warmeaustauscher (22) das 18-stundige 
50 Tempern der Dispersion bei 60°C, wodurch man eine 
kolloid-disperse p-Carotin-Dispersion mit orangener 
Farbtonnuance erhielt. 

[0045] Durch Spruhtrocknung der Dispersion wurde 
ein freiflieBendes Trockenpulver erhalten, das sich in 
55 Wasser unter Bildung einer klaren , orange gefarbten Di- 
spersion lost. 
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Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von pulverformigen, kalt- 
wasserdispergierbaren Carotinoid-Zubereitungen 
dadurch gekennzeichnet, daft man 

a) eine molekulardisperse Losung eines Caro- 
tinoids gegebenenfalls zusammen mit einem 
Emulgator und/oder einem eftbaren Ol in ei- 
nem fiuchtigen, mit Wasser mischbaren, orga- 
nischen Losungsmittel bei hoherer Temperatur 
herstellt und mit einer waftrigen Losung eines 
Schutzkolloids versetzt, wobei die hydrophile 
Losungsmittelkomponente in die waftrige Pha- 
se uberfuhrt wird und die hydrophobe Phase 
des Carotinoids als nanodisperse Phase ent- 
steht, 

b) das so erhaltene Hydrosoi bei einer Tempe- 
ratur zwischen 40°C bis 90°C fur eine Zeitdau- 
er von 5 bis 24 Stunden tempert und 

c) das getemperte Hydrosoi von dem Losungs- 
mittel und dem Wasser befreit und in ein was- 
serdispergierbares Trockenpulver uberfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft man die molekulardisperse Caroti- 
noidlosung bei Temperaturen von 50°C bis 240°C 
herstellt und unmittelbar anschlieftend mit der 
waftrigen Losung des Schutzkolloids versetzt, wo- 
bei sich eine Mischungstemperatur von etwa 35°C 
bis 80°C einstellt. 

3. Verfahren nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, daft man das Hydrosoi vor dem 
Tempern in Schritt b) fur eine Zeitdauer von 1 bis 
5 Minuten auf eine Temperatur von 0°C bis 30°C 
abkuhlt. 

4. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daft man in Schritt a) eine mole- 
kulardisperse Losung, enthaltend das/die Carotino- 
id(e) und einen Emulgator im Mengenverhaltnis 0 
bis 200 Gew.%, bezogen auf das/die Carotinoid(e) 
herstellt. 

5. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daft man in Schritt a) eine mole- 
kulardisperse Losung, enthaltend das/die Carotino- 
id(e) und ein eftbares Ol im Mengenverhaltnis 0 bis 
500 Gew.%, bezogen auf das/die Carotinoid(e) her- 
stellt. 

6. Pulverformige, kaltwasserdispergierbare Carotino- 
id-Zubereitungen, erhaltltch nach einem Verfahren, 
definiert gemaft den Anspruchen 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie ein eftbares Ol in einer 



Konzentration von 20 bis 100 Gew.-%, bezogen auf 
das Carotinoid enthalten. 

7. Pulverformige, kaltwasserdtspergierbare Carotino- 
5 id-Zubereitungen nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft sie einen rontgenamorphen 
Anteil zwischen 70 und 100 % aufweisen und daft 
der verbleibende kristalline Anteil eine von der kri- 
stallinen Struktur des reinen Carotinoids abwei- 

10 chende Kristallmodifikation aufweist. 

8. Pulverformige, kaltwasserdispergierbare Carotino- 
id-Zubereitungen nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft sie einen all-trans Isomerenge- 

15 halt von mindestens 50% aufweisen. 

9. Verwendung der pulverformigen, kaltwasserdisper- 
gierbaren Carotinoid-Zubereitungen, definiert ge- 
maft den Anspruchen 6 bis 8 als Zusatz zu Lebens- 

20 mitteln, Pharmazeutika und/oder Tierfuttermitteln. 



Claims 

25 1. A process for producing carotenoid preparations in 
the form of coldwater-dispersible powders, which 
comprises 

a) preparing a molecular-disperse solution of a 
30 carotenoid, with or without an emulsifier and/or 

an edible oil, in a volatile, water-miscible, or- 
ganic solvent at elevated temperature and add- 
ing therein an aqueous solution of a protective 
colloid, whereupon the hydrophilic solvent 
35 component is transferred into the aqueous 

phase, and the hydrophobic phase of the caro- 
tenoid results as nanodisperse phase, 

b) heating the resulting hydrosoi at from 40°C 
40 to 90°C for a period of from 5 to 24 hours and 

c) removing the solvent and the water from the 
heated hydrosoi, and converting it into a water- 
dispersible dry powder. 

45 

2. A process as claimed in claim 1, wherein the mo- 
lecular-disperse carotenoid solution is prepared at 
from 50°Cto 240° C and, immediately thereafter, the 
aqueous solution of the protective colloid is added, 

so whereupon the temperature of the mixture*adjusts 
itself to about 35°C to 80°C. 

3. A process as claimed in claims 1 and 2, wherein the 
hydrosoi is, before the heating in step b), cooled to 

55 from 0°C to 30°C for a period of from 1 to 5 minutes. 

4. A process as claimed in any of claims 1 to 3, where- 
in a molecular-disperse solution comprising the car- 



6 



11 



EP 0 832 569 B1 



12 



otenoid(s) and an emulsifier in an amount of from 0 
to 200% of the weight of the carotenoid(s) is pre- 
pared in step a). 

5. A process as claimed in any of claims 1 to 4, where- 
in a molecular-disperse solution comprising the car- 
otenoid(s) and an edible oil in an amount of from 0 
to 500% of the weight of the carotenoid(s) is pre- 
pared in step a). 

6. A carotenoid preparation in the form of a coldwater- 
dispersible powder, obtainable by a process as de- 
fined in any of claims 1 to 5, which comprises an 
edible oil in a concentration of from 20 to 100% of 
the weight of the carotenoid. 

7. A carotenoid preparation in the form of a coldwater- 
dispersible powder as claimed in claim 6, wherein 
the X-ray amorphous content is from 70 to 100%, 
and wherein the remaining crystalline content has 
a crystal modification differing from the crystal 
structure of the pure carotenoid. 

8. A carotenoid preparation in the form of a coldwater- 
dispersible powder as claimed in claim 6, which has 
an all-trans isomer content of at least 50%. 

9. The use of a carotenoid preparation in the form of 
a coldwater-dispersible powder as defined in any of 
claims 6 to 8 as additive to pharmaceuticals or hu- 
man or animal foods. 



dispersion moleculaire a des temperatures de 50°C 
a 240°C et on y ajoute ensuite directement la solu- 
tion aqueuse du colloTde protecteur, tandis qu'il 
s'etablit une temperature de melange d'environ 
5 35°C a 80°C. 

3. Procede selon les revendications 1 et 2, caracteri- 
se par le fait qu'on refroidit I'hydrosol avant la trem- 
pe dans I'etape b) pendant une duree de 1 a 5 mi- 

10 nutes, a une temperature de 0°C a 30°C. 

4. Procede selon les revendications 1 a 3, caracterise 
par le fait qu'on prepare dans I'etape a) une solu- 
tion en dispersion moleculaire, contenant le/les ca- 

15 rotenoTde(s) et un emulsifiant dans le rapport de 
quantites de 0 a 200 % en poids, par rapport au(x) 
carotenoTde(s). 

5. Procede selon les revendications 1 a 4, caracterise 
20 par le fait qu'on prepare dans I'etape a) une solu- 
tion en dispersion moleculaire, contenant le/les ca- 
rotenoTde(s) et une huile comestible dans le rapport 
de quantites de 0 a 500 % en poids, par rapport au 
(x) carotenoid e(s). 

25 

6. Compositions de carotenoTdes pulverulentes, dis- 
persables a froid dans I'eau, pouvant etre obtenues 
par un procede defini selon les revendications 1 a 
5, caracterisees par le fait qu'elles contiennent 

30 une huile comestible dans une concentration de 20 
a 100 % en poids, par rapport au carotenotde. 



Revendications 

1 . Procede pour la preparation de compositions de ca- 
rotenoTdes pulverulentes, dispersables a froid dans 
I'eau, caracterise par le fait que 

a) on prepare une solution en dispersion mole- 
culaire d'un carotenoTde, eventuellement con- 
jointement avec un emulsifiant et/ou une huile 
comestible dans un solvant organique miscible 
avec I'eau, a temperature elevee, et on ajoute 
une solution aqueuse d'un colloTde protecteur, 
tandis que le composant de solvant hydrophile 
est transfere dans fa phase aqueuse et que la 
phase hydrophobe du carotenotde consiste en 
une phase nanodispersee, 

b) on soumet I'hydrosol ainsi forme a une trem- 
pe a une temperature entre 40°C et 90°C pen- 
dant une duree de 5 a 24 heures et 

c) on debarrasse du solvant et de I'eau I'hydro- 
sol resultant de la trempe, et on le transforme 
en une poudre seche hydrodispersable. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise par 
le fait qu'on prepare la solution de carotenoTdes en 



7. Compositions de carotenoTdes pulverulentes, dis- 
persables a froid dans I'eau selon la revendication 

35 6, caracterisees par le fait qu'elles presenters une 
fraction amorphe aux rayons X comprise entre 70 
et 100 %, et que la fraction cristallisee restante pre- 
sente une modification de cristaux s'ecartant de la 
structure cristalline du carotenoVde pur. 

40 

8. Compositions de carotenoTdes pulverulentes, dis- 
persables a froid dans I'eau selon la revendication 
6, caracterisees par le fait qu'elles presentent une 
teneur en isomere tout-trans d'au moins 50 %. 

45 

9. Utilisation des compositions de carotenoTdes pulve- 
rulentes, dispersables a froid dans I'eau, definies 
selon les revendications 6 a 8, comme additif pour 
des aliments, des produits pharmaceutiques et/ ou 

so des aliments pour animaux. 
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FIG.2 
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FIG.3 
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